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［摘　 要］ 　 猫 ω 干扰素因其较高的抗病毒、抗增殖和抗肿瘤效果以及免疫调节作用引起广泛关注

与研究。 结合 ω 干扰素相关研究结果，综述猫 ω 干扰素的结构特征、生物学活性以及抗病毒的作用

机制，综合分析其在临床上对 ＦＣＶ、ＦＨＶ－１、ＦＩＶ、ＦＣＧＳ 及 ＦＩＰ 等几种常见猫病毒病的治疗效果，以
期为临床上寻求新型有效的动物抗病毒药物提供参考。
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　 　 干扰素（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是一种由同属动物细

胞产生，具有抗病毒作用的分泌性糖蛋白。 ＩＦＮ 的

活性作用主要受机体细胞基因组的调控，是具有病

毒防御、细胞生长、凋亡调节以及免疫激活等多功

能的蛋白。 ＩＦＮ 家族的细胞因子，目前被认为是先

天免疫反应的重要组成部分，也是病毒感染的第一

道防线［１］。 ＩＦＮ 因在抗病毒、免疫调节、抗肿瘤等

方面具有较好的效果被视为人和动物某些疾病和

病毒感染的首选治疗性药物。 １９５７ 年由 Ｌｓａａｃｓ 和

Ｌｉｎｄｅｎｍａｎｎ 首次发现了可以干扰病毒复制的生物
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活性物质，后命名为 ＩＦＮ。 根据与受体相结合的方

式将其分为 Ｉ 型、 ＩＩ 型和 ＩＩＩ 型， Ｉ 型干扰素包括

ＩＦＮ－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－ε、ＩＦＮ－ω、ＩＦＮ－κ、ＩＦＮ－δ、ＩＦＮ－τ
和 ＩＦＮ－ζ，他们可通过相同的受体（干扰素－α ／ β 受

体 １ ［ＩＦＮＡＲ１］和 ＩＦＮＡＲ２）发挥一定的生物活性。
Ⅱ型 ＩＦＮ 中仅有 ＩＦＮ－γ 亚型，由 Ｔ 淋巴细胞和自然

杀伤细胞产生并对被感染的细胞进行识别后作出

一系列的免疫反应。 Ⅲ型 ＩＦＮ 分为 ＩＦＮ－λ１、ＩＦＮ－λ２
和 ＩＦＮ－λ３，通过使用特殊的受体复合物来调节机

体的免疫应答［２－３］。
１９８５ 年，干扰素 ω 首次从仙台病毒诱导的

Ｎａｍａｌｗａ细胞中克隆得到［４］。 ＩＦＮ－ω 除了具有与

Ⅰ型干扰素类似的结构外，还存在相同的理化特

性，如对胰蛋白酶和温度的高敏感性，以及在酸性

条件下的 ｐＨ 稳定性［５］。 自 ＩＦＮ－ω 被发现以来，因
其种属特异性及更高效的抗病毒活性，一直是国内

外研究的热点。 现已鉴定出在猫科、猪、马、兔子、
蝙蝠、牛和羊中均存在 ＩＦＮ－ω，犬和小鼠体内并未

发现［６］。 １９９２ 年，猫干扰素基因被 Ｎａｋａｍｕｒａ 分离

得到，一年后在猫 ＩＦＮ－ω 基础上的重组干扰素药

物研制成功并在日本上市，主要用于治疗猫杯状病

毒及犬细小病毒病。 有学者还针对 ＦｅＩＦＮ －α 与

ＦｅＩＦＮ－ω 的抗病毒活性进行比较研究，就 Ｈ９Ｎ２ 亚

型禽流感病毒（ＡＩＶ）和犬瘟热病毒（ＣＤＶ）两种病

毒而言，ＦｅＩＦＮ－ω 的抗病毒活性比 ＦｅＩＦＮ－α 高 １６０
倍和 ４ 倍［６］。 近 ２０ 年来，对于猫 ＩＦＮ－ω 的研究虽

已开展，但其研究的深度和广度仍比较有限，且难

以广泛应用于临床治疗。 鉴于猫 ＩＦＮ－ω 所显示出

高效、广谱的抗病毒能力，探索猫 ＩＦＮ－ω 的抗病毒

作用机制及其对猫病毒病在实际治疗上的深入研

究至关重要。 本文结合 ＩＦＮ－ω 的相关研究成果对

猫 ω 干扰素的结构特征、生物学活性及其临床上的

应用进行综述，以期为临床上猫及其他动物病毒病

的干扰素治疗提供参考。
１　 猫 ω干扰素（ＦｅＩＦＮ－ω）的结构特征

ＦｅＩＦＮ－ω 的基因结构与其他分泌蛋白基本相

同，可分为 ５’端编码区、信号肽编码区、成熟肽编

码区和 ３’端非编码区。 其中 ５’端非编码区中含有

与基因转录的起始、调控与识别有关的序列。 不同

干扰素信号肽数目不同，ＦｅＩＦＮ－ω 中含有来自残基

１～２３ 的氨基末端分泌信号序列［７］。 其作用是利用

疏水性，使干扰素前体与细胞膜结合，最终将成熟

的干扰素分泌至细胞外。 综合其他 ＩＦＮ－ω 的结构

特点，ＦｅＩＦＮ－ω 基因结构中无内含子和转录因子结

合位点，且缺乏最终保守密码子，即 １３９ 位脯氨酸

密码子。 含有几个保守的与生物活性至关重要的

残基，如 １６１ 位的精氨酸，１、９９ 和 １００ 位的半胱氨

酸残基，７ 个脯氨酸（４ 个位于成熟蛋白的 ４、２６、３９
和 １１７） ［８］。 与其他哺乳动物不同的是，ＦｅＩＦＮ－ω
的 １３ 个亚型中，均没有 Ｎ － 糖基化识别位点。
ＦｅＩＦＮ－α 与 ＦｅＩＦＮ－ω 的同源性为 ９４％，虽然两者

之间的同源性很高，但它们之间的抗病毒、抗增殖

以及免疫调节的活性存在着巨大差异，这可能与

ＦｅＩＦＮ－ω 在 Ｃ 端含有 ６ 个额外保守氨基酸序列，除
此之外，在 ＦｅＩＦＮ－ω２ 和 ＦｅＩＦＮ－ω４ 亚型中的 １０９
位有 ７ 个新的氨基酸的插入，插入位置与 ＦｅＩＦＮ－α
相同，这使得 ＦｅＩＦＮ－ω 具有比其他亚型更有效的抗

病毒活性［９－１０］。
２　 ＦｅＩＦＮ－ω的生物学活性

２．１　 ＦｅＩＦＮ －ω 抗病毒作用机制 　 正常细胞中，
ＩＦＮ 基因及其复制酶系统处于抑制状态，当细胞感

染病毒后，细胞自身产生特殊因子，可以与 ＩＦＮ 基

因抑制物相结合，ＩＦＮ 基因抑制状态解除，产生的

ＩＦＮ 首先与特定的细胞表面受体相互作用，后诱导

ＩＦＮ 刺激基因（ ＩＳＧｓ）的表达，其中一些如信号蛋

白、转录因子和凋亡蛋白等可以编码抗病毒的效应

物或者趋化因子，可以进一步调控 ＩＦＮ 的信号传

导，ＩＦＮ－ω 还可以诱导 ＭＸ１、ＩＳＧ１５、ＩＦＩＴ３ 和 ＩＳＧ５６
基因的转录［１１］。 通过干扰素介导的信号转导激活

Ｉ 型干扰素的主要通路—ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路，进一步

诱导抗病毒蛋白的产生，达到破坏病毒增殖的目

的。 抗病毒系统主要分为三种，２＇－５＇寡腺苷酸合成

酶 ／ ＲＮａｓｅＬ 系统：该系统包含 ２＇－５＇寡腺苷酸合成

酶、ＲＮＡ 酶 Ｌ、２＇－５＇腺苷磷酸二酯酶三种独立的酶，
病毒源的 ｄｓＲＮＡ 可导致 ＲＮａｓｅＬ 的活化，ＲＮａｓｅＬ 可

降解单链 ＲＮＡ，从而抑制以 ＲＮＡ 作为中介的病毒

·０７·
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复制，２＇－５＇寡腺苷酸二酯酶通过催化 ２＇－５＇寡腺苷

酸的降解调节整个抗病毒过程；ＭＸ 系统：可在转录

水平通过干扰病毒聚合酶活性，干扰负链病毒的复

制，其具体机理尚不完全清楚；ＰＫＲ 系统：ＰＫＲ 的

基因表达是 ＩＦＮ 通过刺激启动子区 ＩＳＲＥ 与 ＧＡＳ
介导完成的。 ＰＫＲ 的氨基末端的 ２ 个保守的

ｄｓＲＮＡ结合位点，能导致 ＰＫＲ 的构像结构改变，从
而激活酶活性，迅速刺激 ＰＫＲ 基因的表达，达到抗

病毒作用［１２］。 总之，ＩＦＮ－ω 发挥抗病毒作用，主要

是通过抗病毒基因表达使细胞达到破坏病毒增殖

的状态达成的。
Ⅰ型干扰素受体（ ＩＦＮＲ） 在抗病毒作用机制

中，也起着至关重要的作用。 所有Ⅰ型 ＩＦＮ 只与

ＩＦＮＲ 结合，相互竞争 ＩＦＮＲ 上的结合位点，不同的

ＩＦＮ－ＩＦＮＲ 复合物会启动不同的信号传导途径。 有

研究表明 ｆｅＩＦＮ－α 与 ｆｅＩＦＮ－ω 在 ＩＦＮＡＲ２ 上有不同

的结合位点，且 ｆｅＩＦＮ－ω 与 ＩＦＮＡＲ２ 的相对亲和力

更高，这表明抗病毒活性可能与 ＩＦＮ 与 ＩＦＮＲ 间的

亲和力有关［１３］。
２．２　 调节先天免疫反应　 有证据表明 ＦｅＩＦＮ－ω 可

能与非特异性免疫反应有关，可使急性期蛋白（血
清淀粉样蛋白－Ａ、α－１ 糖蛋白和 Ｃ 反应蛋白）的存

活时间增长，巨噬细胞的吞噬活性及自然杀伤细胞

的活性均增加，机体病毒的排泄量减少［１４］。 同时

增加的 ＩＳＧ、Ｍｘ 蛋白和 ＺＡＰＳ 的数量，增强先天免

疫信号传导，这一系列的变化表明 ＩＦＮ－ω 可以引

发机体的先天免疫反应，增强巨噬细胞对抗原的吞

噬能力。 Ｌｅａｌ 等用 ＩＦＮ － ω 处理细胞后，Ｍｘ － １、
ＩＳＧ１５、ＩＦＩＴ３ 和 ＩＳＧ５６ 因子的表达量均呈上升趋

势［１５］。 用重组猫 ＩＦＮ－ω（ｒＦｅＩＦＮ－ω）通过皮下注射

或口服的方式处理感染猫免疫缺陷病毒（ＦＩＶ）实验

组动物，结果显示 ｒＦｅＩＦＮ－ω 可以显著影响 ＩＬ－６ 的

产生。 皮下注射组动物体内 ＩＬ－６ 血浆水平降低，
原病毒载量增加，而口服组中 ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 表达量

降低。 然而，该疗法对已达到病毒血症期的动物

及其他细胞因子（ ＩＬ－ １、ＩＬ－ ４、ＩＬ－ １０、ＩＬ－ １２Ｐ４０、
ＩＦＮ－γ和肿瘤坏死因子－α）的表达没有影响［１５］。
因此，ＦｅＩＦＮ－ω 可以参与先天免疫，并且可以进一

步抑制病毒复制并发挥其抗病毒活性，但其具体的

调控方式尚未明确，有待进一步研究。
２．３　 抗增殖和抗肿瘤活性 　 大量动物试验表明，
ＩＦＮｓ 具有诱导细胞分裂周期停滞和细胞凋亡的抗

细胞增殖作用，该作用可从一个细胞向临近的细胞

移动，从而达到抑制肿瘤生长及复发转移的作

用［１６］。 ＩＦＮｓ 还可以直接抑制自身恶性细胞增殖，
或者通过间接调节细胞毒效应细胞，达到抗肿瘤效

应。 当 ｒＦｅＩＦＮ－ω 用于治疗猫乳腺癌细胞时，呈现

出了剂量依赖性、物种特异性以及靶细胞特异性，
且可以与其他常规抗癌药物共同作用，可以更好的

发挥药性。 该研究证明，ｒＦｅＩＦＮ－ω 有着出色的抗

肿瘤活性，具有可以成为猫乳腺癌首选治疗药物的

潜质［１７］。
３　 ｒＦｅＩＦＮ－ω的临床应用

随着进一步研究，探索出更多 ＦｅＩＦＮ － ω 及

ｒＦｅＩＦＮ－ω 在临床上还可以治疗的其他种属动物病

毒性疾病迫在眉睫。 有研究将 ＦｅＩＦＮ－ω 序列与杆

状病毒载体构建出的重组质粒在家蚕幼虫中表达，
所制成的 ｒＦｅＩＦＮ－ω 作为免疫调节剂已在日本和澳

大利亚等国用于治疗猫细小病毒（ＦｅＬＶ）、犬细小

病毒（ＣＰＶ）及和猫免疫缺陷病（ＦＩＶ）。 有实验证

明该重组干扰素还可用于治疗猫杯状病毒（ＦＣＶ）
和猫疱疹病毒 － １ （ ＦＨＶ － １），且可获得较好的疗

效［１８］。 ｒＦｅＩＦＮ －ω 的治疗可分为三个疗程，每天

５ 次皮下注射（１ ＭＵ ／ ｋｇ），分别从第 ０、１４ 和 ６０ 天

开始进行治疗［１９］。 然而，由于该治疗方案相对昂贵

耗时，且皮下给药伴有一些轻微的如发烧、嗜睡、腹
泻和呕吐等不良反应使其在临床上的进一步推广

受到了限制。 目前有研究提出可以用口服或粘膜

给药的方式替代皮下注射，解决了皮下注射产生的

副作用，这一研究使 ｒＦｅＩＦＮ－ω 在兽医临床中的应

用成为可能，但如何更好的增强 ｒＦｅＩＦＮ－ω 的治疗

效果、降低的生产成本，成为未来研究的新方向。
４　 ＦｅＩＦＮ－ω及 ｒＦｅＩＦＮ－ω对常见猫病毒病影响的

研究

ＦＣＶ 是猫常见病原体，可导致口腔溃疡或上呼

吸道疾病，严重时引发致命性全身性疾病。 目前仍

·１７·
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然没有可以直接用于治疗 ＦＣＶ 的抗病毒药物。 Ｌｅｅ
等通过研究证明，红参提取物或者人参皂苷可以使

ＩＦＮ－ω、Ｍｘ 等细胞因子的相对表达量显著上升，以
此来抑制 ＦＣＶ 病毒的复制，达到免疫效果［２０－２１］。
ｒＦｅＩＦＮ－ω 对 ＦＣＶ 阳性猫也具有一定的治疗效果，
有研究利用 ｒＦｅＩＦＮ－ω 对 １６０ 只阳性猫进行治疗，
静脉注射 ２．５ 或 ５ ＭＵ ／ ｋｇ ｒＦｅｌＦＮ－ω 每日 ３ 次，７ ｄ
内观察其临床症状有所改善，幼猫无法进食的现象

有所缓解。 部分研究证明，ｒＦｅｌＦＮ－ω 也可以通过

抑制 ＦＨＶ－１ 的复制达到治疗效果。 一项研究中，
用注射剂量为 ０．５ μｍ ／ ｍＬ 的 ＦｅｌＦＮ－ω 对 ２０ 只感

染 ＦＨＶ－１ 的幼猫进行治疗，３ 周后观察眼部症状

明显缓解。 但在 ２００７ 年巴林等的研究中， 用

ｒＦｅｌＦＮ－ω 对猫进行治疗，７ ｄ 后实验组动物的急性

病毒性上呼吸道疾病的临床症状并没有得到改

善［２２］。 因此，还需要更多研究来验证 ｒＦＩＦＮ－ω 在

体内有治疗 ＦＨＶ－１ 的作用。
ＦｅＬＶ 属于内源性逆转录病毒，可引起多种免

疫抑制性疾病，如严重厌食症、缺钙和渐进性虚

弱［２３］。 有研究用 ｒＦｅｌＦＮ －ω 处理被 ＦｅＬｖ 感染的

ＦＬ７４ 细胞，评估细胞感染病毒颗粒的数量，结果发

现 ｒＦｅｌＦＮ－ω 降低了逆转录酶的活性［２４］，这表明

ｒＦｅｌＦＮ－ω 可以通过影响 ＦｅＬＶ 的转录来抑制病毒

增殖，并增加了感染细胞中细胞凋亡和死亡率，从
而达到治疗效果［２５］。 同属猫免疫系统疾病的 ＦＩＶ
是一种猫慢性病毒，于 １９８７ 年首次发现，其基因组

结构与人类艾滋病病毒相似。 全球大约有 ７％的猫

存在同时感染 ＦｅＬＶ 与 ＦＩＶ 的现象［２６］。 ｒＦｅＩＦＮ－ω
可显著降低感染猫的临床评分和死亡率，并改善异

常血液学参数（红细胞计数、红细胞压积和白细胞

计数），口服 ｒＦｅｌＦＮ－ω 也可使感染 ＦＩＶ 的猫临床症

状得到改善，虽然机体内的病毒载量并没有显著变

化，但仍可证明口服 ｒＦｅＩＦＮ－ω 可使机体获得有效

的免疫调节，可能成为治疗 ＦＩＶ 病毒的有效替代

药物［２７］。
猫慢性龈口炎综合征（ＦＣＧＳ）是一种多因素诱

发疾病。 Ｈｅｎｎｅｔ 等研究表明，口服 ｒＦｅＩＦＮ－ω 可有

效缓解 ＦＣＧＳ 的尾部造口性牙髓炎及牙龈炎等临

床症状，相比于常规皮质类固醇具有更好的镇痛效

果。 同时它对患有 ＦＣＧＳ 的 ＩＩ 型糖尿病猫也有一

定效果，口腔症状及所需的胰岛素剂量与干扰素的

治疗剂量呈正相关，与 Ｈｅｎｎｅｔ 等的研究结果一致，
表明口服干扰素可以总体缓解 ＦＣＧＳ 所造成的疼

痛感［２８］。 猫传染性腹膜炎（ＦＩＰ）是一种由猫冠状

病毒引起的免疫介导疾病［２９］。 有研究显示，１２ 只

疑感染 ＦＩＰ 的猫，每隔 １ ｄ 用 １０６ Ｕ ／ ｋｇ 的 ＦｅＩＦＮ－ω
治疗，症状缓解后，改为每周注射 １ 次，经治疗后其

中有 ４ 只寿命超过两年。 Ｒｉｔｚ 等在进行的后续研

究中，增加了空白对照组，但干扰素组与对照组

治疗的猫的存活时间之间没有明显差异，但

ＦｅＩＦＮ－ω治疗组淋巴细胞计数明显降低，ＦｅＩＦＮ－ω
组的 １ 只猫存活＞３ 个月。 这些结果表明，ＦｅＩＦＮ－ω
也可能治疗 ＦＩＰ 但剂量和免疫途径还有待进一步

研究［３０］。
５　 结　 语

干扰素是所有抗病毒药物中最为广谱、高效、
生物学活性广泛的特效治疗性药物。 除了抗病毒、
抗增殖和抗肿瘤作用外，还具有可以刺激多种免疫

细胞如 ＮＫ 细胞、Ｔ 细胞、巨噬细胞的产生，诱导细

胞凋亡基因的表达以及调节细分化的特点，其制剂

的毒性和副作用较低，具有极大的研究及推广潜

力。 目前已知的 ＦｅＩＦＮ－ω 及其基因工程制品，在临

床中仅被注册用于治疗 ＦｅＬＶ 和 ＦＩＶ 感染，但已有

实验证明，其在治疗其他病毒感染或疾病如：ＦＣＶ、
ＦＨＶ－１、ＦＩＶ、ＦＣＧＳ 及 ＦＩＰ 时仍有着相当大的治疗

效果，且疗效优于当前普遍临床用 ＦｅＩＦＮ－α。 因

此，进一步对 ＦｅＩＦＮ－ω 的调控机制、生物学活性、猫
源病毒及其他种属病毒的抗病毒活性的探索至关

重要。
虽然，它还存在着长期注射治疗导致治疗成本

高昂，副作用大，且在高剂量使用时的安全性仍待

研究证实等缺陷，但诸多优点使其仍拥有巨大的临

床应用价值。 总之，ＦｅＩＦＮ－ω 的进一步研究对猫及

其他各类动物疾病的预防与治疗发挥重要的作用，
相信不久的将来价格低廉的干扰素将在临床上得

以广泛的应用。

·２７·
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